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玉米 亦 霉 烯 酮 和 脱氧 血 腐 镰刀 菌 烯 醇 对 雌性 动物 的 生殖 毒性 及 作用 机 制 
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(四 川 农业 大 学 动物 医学 院 ， 动 物 疫 病 与 人 类 健康 重点 实验 室 ， 环 境 公害 与 动物 疾病 四 川 省 


高 校 重点 实验 室 ， 成 都 611130) 


ju 3E. JARAENI (ZEA) 和 脱氧 血 腐 镰刀 菌 烯 醇 (DON) 广泛 存在 于 受 


污染 的 谷物 和 饲料 中 。 体 内 和 体外 研究 表明 ，ZEA 和 DON 均 可 影响 肉 性 动物 的 繁殖 1 
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引起 生殖 器 官 、 胎 儿 形态 ， 生 殖 细 胞 成 熟 率 ， 性 激素 分 泌 的 改变 。 本 文 综述 了 ZEA 和 DON 
对 雌性 动物 繁殖 性 能 的 影响 及 潜在 的 作用 机 制 。 
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玉米 亦 霉 烯 酮 〈 又 名 F-2 毒 素 ，ZEA) 和 脱氧 血 腐 镰刀 菌 烯 醇 〈 又 名 呕吐 毒素 ，DON ) 


是 谷物 和 饲料 中 常见 污染 巩 语 刀 菌 产生 的 霍 菌 毒素 。ZEA、DON 的 毒性 作用 已 引起 世 


界 上 许多 国家 和 地 区 的 重视 。 欧 盟 将 DON 作 为 饲料 受 霉菌 毒素 污染 的 重要 参考 值 以 及 饲料 


毒素 含量 上 限 的 标志 ,规定 饲料 原料 谷物 及 其 产品 


DON 最 高 限量 为 8 mg/kg; 4 月 龄 以 内 


的 犊 牛 饲料 中 DON 不 超过 2 mg/kgtY。 美 国 规定 饲料 用 谷物 及 其 副产品 ( 除 玉米 外 )DON 最 高 


限量 为 5 mg/kg。 我 国 规定 部 分 配合 饲料 ( 猪 、 犊 牛 和 泌乳 期 动物 饲料 ) 中 DON 最 高 限量 为 1 


mg/kg， 牛 和 家 禽 饲 料 中 DON 最 高 限量 为 5 mg/kg: 玉米 中 ZEA 的 最 高 限量 为 0.5 mg/kg. 在 已 


知 的 多 种 真菌 毒素 中 ,镰刀 靖 毒 素 是 危害 动物 健康 、 降 低 饲 料 营养 价值 和 造成 经 济 损失 最 主 
要 的 毒素 之 一 外。 近年 来 , 动物 因 摄 入 经 霉菌 毒素 污染 饲料 造成 繁殖 力 下 降 , 生产 性 能 降低 ， 


免疫 抑制 以 及 继 发 其 他 疾病 的 情况 越 来 越 严重 ， 严 重 阻碍 了 畜牧 业 的 发 展 B。 本 文 就 镰刀 


毒素 ZEA、DON 对 雌性 动物 繁殖 性 能 的 影响 及 其 毒性 作用 的 机 制 做 一 综述 。 


1 ZEA、DON 的 污染 情况 
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23 目前 欧洲 、 亚 洲 、 非 洲 和 美洲 都 有 动物 镰刀 菌 毒素 中 毒 的 报道 由 。Njobeh 等 中 对 南非 92 


24 ，” 份 复合 饲料 霉菌 毒素 含量 调查 发 现 ，ZEA 和 DON 污 染 率 较 高 ， 含 量 分 别 为 30~610 ug/kg. 


25 124-2352 hg/kg， 并 且 多 为 混合 污染 。Steit 等 四 对 83 份 饲料 和 饲料 原料 分 析 发 现 霉菌 毒素 总 


26 ， 数 有 139 种 ， 其 中 镰刀 菌 毒素 最 为 常见 ，ZEA 和 DON 的 阳性 检 出 率 分 别 为 49% 和 75%。 百 奥 


27 ” 明 公 司 在 2013 年 上 半年 检测 的 79 份 玉米 、70 份 小 麦 和 21 份 禁 皮 中 发 现 ，DON 是 才 菌 毒素 污 


28 ” 染 的 主体 ， 污 染 率 在 87% 以 上 ， 其 中 获 皮 中 DON 污 染 远 比 玉米 严重 ,污染 率 达 到 100%[7]。 


29 ”对 湿热 地 区 四 川 饲料 原料 中 的 霉菌 毒素 含量 的 调查 表明 ， 小 麦 及 小 麦 副 产 物 中 DON 检 出 率 


30 分别 为 72.7% 和 71.4%， 其 中 含量 最 大 值 为 1 562 pg/kg; ZEA 检 出 率 分 别 为 87.0% 和 100%， 其 


31 含量 最 大 值 为 3 711.6 hg/kgBl。 黄 广 明 等 四 发 现 ， 尽 管 ZEA 和 DON 2013 年 的 检 出 量 较 上 一 


32 — 年 有 所 降低 ， 但 对 小 麦 及 麦 夫 类 的 污染 仍然 比较 严重 。 由 此 可 见 ， 镰 刀 菌 毒素 ZEA 和 DON 


33 ”的 污染 广泛 而 严重 ， 其 中 DON 和 危害 更 大 。 


34 2 SEJJER ZEA 和 DON 对 雌性 动物 的 生殖 毒性 

35 21 ZEA 对 雌性 动物 生殖 功能 的 影响 

36 ZEA 具 有 和 上 峻 激素 类 似 的 结构 ， 可 与 肉 激 素 受 体 结合 ， 发 挥 崔 激素 效应 ， 其 作用 强度 为 
惟 激素 的 1110。ZEA 可 引起 卵 梨 病变 ， 干 扰动 物 排卵 ， 延 长 发 情 间 期 ， 减 少 胎 仔 数 或 不 孕 ， 
38 ”诱导 母 猪 出 现 莫 雄 狂 、 假 孕 及 子宫 内 膜 病 变 等 00。 


39 ”2.1.1 对 雌性 动物 生殖 细胞 的 影响 


= 


37 


40 早期 关于 体外 培养 猪 卵 母 细 胞 的 研究 表明 , 猪 卵 母 细 胞 退化 率 随 -ZEA 和 B-ZEA(〈3.75 一 


41 ”90 pmol/L) 剂量 的 增加 而 逐渐 增高 , 且 o-ZEA 比 p-ZEA 的 作用 效果 更 显著 [0。 此 外 , ZEA (10 


Me 


42 ug/L) REID RAB 


胞 经 分 裂 后 产生 卵子 和 第 2 极 体 的 量 ， 同 时 显著 降低 精子 穿 透 MI 


43 ”期 卵 母 细胞 的 能 力 而 抑制 卵 母 细 胞 的 继续 发 育 ， 即 降低 卵 母 细胞 激活 率 02。 
44 而 近年 的 体外 试验 研究 表明 ，ZEA 通 过 破坏 细胞 骨架 ， 诱 导 卵 母 细 胞 纺锤 体形 态 异 常 ， 
45 ”增加 异常 染色 体 数量 、 肌 动 蛋白 的 表达 和 分 布 , 进而 抑制 猪 和 小 鼠 卵 巢 颗 粒 细胞 和 卵 母 细 胞 
46 ”增殖 和 活力 ， 降 低 成 熟 率 ， 且 ZEA 与 卵 梨 颗粒 细胞 增殖 呈 剂 量 依赖 性 [3- 均 。 


47 2.4.2 对 性 激素 分 泌 的 影响 


48 ZEA 不 仅 是 雌 激 素 受 体 的 配 体 ， 还 是 当 类 合成 和 代谢 酶 的 竞争 底 物 ， 且 ZEA 与 类 固 醇 激 
49 ，” 素 相似 ， 可 作为 重要 的 转录 因子 参与 生物 转化 。 体 内 和 体外 试验 表明 ，ZEA 对 孕 酮 和 雌 激 素 
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SO ”的 分 泌 均 有 影响 ， 但 具体 是 抑制 还 是 促进 作用 尚 存 争议 。 
51 研究 发 现 ZEA (75 ug) 和 其 入 生物 a-ZEA 和 B-ZEA (含量 分 别 为 15 和 30 pmol/L) 可 分 别 


52 ”降低 猪 卵 梨 颗粒 细胞 N53I 和 上 肉 性 比 格 三 血清 孕 酮 含量 , 提高 雌性 比 格 犬 血清 17-B 肉 二 醇 含量 09。 
53 ”但 Cortinovis 等 (7 研究 发 现 , 在 体外 培养 猪 卵 梨 颗粒 细胞 中 添加 9.4 mol/L ZEA FY Pe EF ON SE 
54 ”颗粒 细胞 孕 酮 分 泌 , 并 且 不 影响 雌 二 醇 的 含量 。 由 此 可 见 ,ZEA 在 低 浓 度 下 促进 孕 酮 的 分 泌 ， 
55 ”而 高 浓度 则 表现 为 抑制 孕 酮 的 分 泌 。 此 外 ，ZEA 及 其 入 生物 的 活性 不 同 ， 这 可 能 是 造成 孕 酮 
56 “和 雌 二 醇 含量 变化 存在 差异 的 另 一 重要 原因 。 


gi 


57] 243 其 他 毒性 作用 
58 体内 试验 表明 ，ZEA 可 引起 雌性 动物 生殖 器 官 形 态 和 功能 的 异常 ， 主 要 表现 为 动物 发 情 
59 ”周期 紊乱 ， 子 宫 内 膜 和 腺 体 增生 ， 血 管 扩 张 以 及 卵巢 组 织 损伤 等 08-201。 


60 给 21 日 龄 断奶 仔猪 连续 22 d 饲 喂 含 1 mg/kg ZEA 的 饲 粮 ， 仔 猪 表现 出 外 阴 增 大 ， 生 殖 器 


61 ”重量 增加 R11。 未 性 成 熟 母 猪 长 期 (48 d) 口服 小 剂量 的 ZEA(20 和 40 ugkg) 后 ， 出 现 子 宫 壁 组 
us. 62 UE. EPO AZT. PPIK. YL, ERAZ BUB BRERA ZEA Ja ER ZEA WE 
~N 63 ” 素 效 应 密切 相关 。 媳 娠 母 猪 摄 入 经 ZEA (1041150 mg/kg) 污染 饲 粮 后 ， 其 乏 情 期 天 数 与 ZEA 


64 ”剂量 呈现 线性 关系 ， 当 ZEA 剂 量 增加 时 ， 断 奶 母 猪 发 情 间 期 也 随 之 延长 ， 此 外 ， 生 殖 细 胞 减 
65 。 少量 增加 23。 而 后 备 母 猪 饲 喂 含 ZEA (3 mg/kg) 饲 粮 可 导致 第 1 胎 不 孕 24。 由 此 表明 ， 不 同 
66 ”阶段 母 猪 的 敏感 性 存在 一 定 差异 , 后 备 母 猪 对 ZEA 最 敏感 ， 引 起 猪 敏感 性 不 同 的 机 制 尚 不 明 


67 ” 确 ， 还 待 进一步 研究 。 


68 Koraichi 等 5] 给 妊娠 7~20 d 内 的 大 鼠 每 天 皮下 注射 1 mg/kg 体重 的 ZEA， 发 现 ZEA 影 


69 ” 响 母 体 组 织 和 胎儿 肝脏 腺 苷 三 磷酸 结合 盒 式 蛋 白 (AITP-binding cassette transporter,ABC) 转 运 


70 ，” 底 物 含量 和 雌 激 素 受 体 1(ESR1) mRNA 表达 水 平 ， 进 而 干扰 胎儿 发 育 。Zhao 等 B61 将 含有 20 
71 ”mg/kg ZEA 的 饲 粮 饲 喂 雌性 小 鼠 后 发 现 FO. Fl 和 F2 代 发 情 期 提前 ;胚胎 着 床 率 、 妊 娠 率 
72 ”和 产 仔 数 降低 ， 妊娠 间 期 增加 ，Fl 和 F2 代 妊 娠 期 延长 ，F2 代 的 生育 率 减 少 。 由 此 表明 ， 
73 ZEA 能 通过 胎盘 屏障 影响 胎儿 生长 发 育 ， 且 毒性 强度 与 母体 所 处 的 时 期 和 摄 入 剂量 有 关 。 
74 ZEA 对 雌性 动物 的 生殖 毒性 作用 主要 体现 在 抑制 卵 梨 颗粒 细胞 和 卵 母 细胞 的 增殖 与 活 
75 ” 力 ， 降 低 成 熟 率 ,干扰 孕 柄 和 上 峻 激素 合成 方面 。 此 外 ，ZEA 还 可 引起 肉 性 动物 生殖 器 官 形态 


76 ”和 功能 异常 。 
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77 22 DON 对 雌性 动物 生殖 功能 的 影响 
78 | 2.22. 对 雌性 动物 生殖 细胞 的 影响 


79 体外 试验 研究 发 现 ，1.88~3.40 pmolLL 的 DON 可 显著 抑制 猪 、 牛 卵 母 细 胞 和 卵巢 颗粒 细 
80 “ 胞 的 增殖 ， 降 低 成 熟 率 及 减少 减 数 分裂 开 期 卵 母 细胞 的 比例 QI727。 
81 Schoevers 等 2 分 别 在 体外 培养 猪 的 卵 丘 卵 母 细 胞 复合 体 培养 液 中 添加 0.02、0.20 和 2.00 


82  umol/LÉJDON, 发 现 2.00 hmolEL 的 DON 可 抑制 卵 丘 扩 散 并 诱导 卵 丘 细胞 死亡 ,42 h 后 减少 猪 
83 ” 卵 母 细胞 减 数 分 裂 了 期 的 形成 并 导致 减 数 分 裂 纺锤 体 的 畸形 , 且 腊 倍 体 卵 裂 球 明显 高 于 对 照 
84 ”组 ， 进 而 抑制 猪 卵 母 细胞 的 发 育 。 
85 由 此 表明 ，DON 对 卵 母 细胞 和 卵巢 颗粒 细胞 毒性 作用 主要 是 通过 抑制 卵 丘 细胞 增殖 和 
86 ”诱导 其 死亡 , 干扰 卵 母 细胞 减 数 分 裂 进程 , 抑制 卵 母 细胞 和 卵巢 颗粒 细胞 的 增殖 和 分 化 而 发 
87 ” 挥 间 接 毒 性 作用 。 因 卵 丘 细胞 能 够 为 卵 母 细胞 减 数 分 裂 提供 能 量 , 在 卵 母 细胞 的 发 育 、 成 熟 、 
88 ”排卵 等 过 程 中 发 挥 着 重要 作用 9。 

i 89 222 对 性 激素 分 泌 的 影响 


90 Cortinovis 等 0 和 Ranzenigo 等 B0 研 究 发 现 ，1 ug/ml DON 对 经 促 卵 泡 生成 素 (FSH) 5 


91 ” 导 的 猪 卵巢 颗粒 细胞 分 泌 孕 酮 和 上 峻 三 醇 产 生 抑 制作 用 。 然 而 Medvedova 等 PU 研究 发 现 1 
92 ug/ml DON 刺 激 体外 培养 的 猪 卵巢 颗粒 细胞 孕 酮 的 分 泌 。 造 成 这 种 差异 的 原因 可 能 是 二 者 
93 ”的 培养 条 件 不 同 ， 因 Medvedova 等 BJ 试验 用 的 是 含 血清 的 猪 卵巢 颗粒 细胞 培养 液 (其 孕 酮 的 
94 “合成 依赖 外 源 性 胆固醇 63) ， 而 Cortinovis 等 (7 和 Ranzenigo 等 BW 用 的 是 不 含 血清 的 培养 液 。 


e 95 223 其 他 毒性 作用 
96 DON 可 能 作为 一 种 潜在 的 内 分 刻 干 扰 物质 引起 动物 采 食 量 下 降 ， 生 产 性 能 降低 ， 生 和 殖 


97 ”能 力 低下 ， 并 可 通过 胎盘 屏障 作用 于 上 胚胎， 引起 畸形 胎 、 弱 胎 和 死胎 等 。 


98 Diaz-Llano 等 B3 给 妊娠 (91 士 3) d BERE S DON 5.5 mg/kg 的 饲 粮 直 至 分 娩 后 21 d, 
99 ”发 现 妊娠 母 猪 的 体重 显著 降低 ， 仔 猪 死亡 率 显 著 增 加 ， 哺 乳母 猪 的 采 食 量 显著 下 降 ， 体 重 降 
100 ，” 低 ， 发 情 间 隔 延 长 ， 但 不 影响 母 猪 乳 中 营养 成 分 。 在 对 雌性 妊娠 小 鼠 胎 儿 器 官 形成 期 的 研究 


101 ” 发现， 腹腔 注射 DON (1.6. 2.5. 3.3. 42. 5410 mg/kg 体 重 ) 可 通过 改变 子宫 组 织 形 态 


102 ”导致 胎儿 发 育 异 常 ， 引 起 胎儿 死亡 率 和 吸收 率 增加 B9。 另 有 学 者 发 现 SD 孕 鼠 灌 骨 DON (2.5 
103 ”和 5.0 mg/kg 体 重 ) 后 表现 出 胎儿 体重 减轻 ， 体 长 变 短 ， 弱 胎 率 增加 ， 骨 骼 发 育 不 良 ， 出 现 畸 
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形 ， 早 期 和 晚期 死亡 率 显 著 增 加 等 胚胎 毒性 ; 此 外 ， 随 着 毒素 剂量 增加 ， 孕 鼠 唾液 分 泌 量 也 
逐渐 增加 ， 这 可 能 是 孕 鼠 呕吐 反射 受到 刺激 的 结果 65。 


综 上 所 述 ，DON 对 雌性 动物 的 生殖 毒性 作用 与 ZEA 对 峻 性 动物 生殖 毒性 作用 相似 ， 主 
要 体现 在 抑制 卵 梨 颗 粒 细 胞 和 卵 母 细 胞 增殖 和 活力 ， 降 低 成 熟 率 ， 干 扰 孕 酮 和 雌 激 素 合 成 ， 
引起 生殖 器 官 形态 和 功能 异常 以 及 造成 胚胎 毒性 等 方面 。 


3 ZEA, DON 的 生殖 毒性 作用 机 制 
3.1 激素 介 导 效应 
ZEA 及 其 代谢 产物 通过 与 肉 激 素 受 体 (ER) 结合 ， 刺 激 ER 介 导 的 信号 转 导 通路 ， 从 而 


发 挥 峻 激素 样 作用 。 雌 激素 的 经 典 受 体 包 括 ERa 和 ERB 2 种 亚 型 ， 细 胞 质 和 细胞 核 内 均 有 分 
布 。 在 细胞 质 中 的 ER 作为 运载 体 将 上 肉 激 素 转 运 到 细胞 核 内 ， 然 后 与 肉 激 素 受 体 反 应 元 件 
(ERE) 结合 ， 刺 激 靶 基因 转录 ， 发 挥 相应 的 生物 学 效应 。 

ER 具有 2 种 转录 激活 区 : 氨基 酸 的 非 配 基 依 赖 的 转录 活性 区 (AF1〉 和 配 基 依赖 的 转录 
活性 区 2 (AF2) ， 后 者 可 经 激素 诱导 激活 ， 二 者 协同 作用 调控 肉 激 素 应 答 基 因 B6。ERa 和 
ERP 的 组 织 分 布 和 表达 旱 与 动物 种 属 、 性 别 和 年 龄 等 有 关 ，ERa 主 要 在 子宫 内 表达 ， 而 ERP 
主要 在 卵巢 皮质 基质 细胞 和 颗粒 细胞 中 表达 B739。 


研究 发 现 ， 生 殖 细胞 增殖 受 ERa 调 控 ， 而 ERB 调 控 细 胞 的 分 化 和 生殖 器 官 的 发 育 B21。 王 
定 发 等 (0 在 饲 粮 中 添加 0.5~2.0 mg/kg 的 ZEA 后 发 现 后 备 母 猪 子宫 、 阴 道 组 织 ERa 基 因 转 录 水 
平 上 调 ， 而 ERP 基 因 转 录 水 平 下 调 。 这 表明 ZEA 对 上 肉 激 素 受 体 具有 激活 和 持 抗 2 种 作用 ， 且 
峻 激素 活性 的 调节 主要 受 ERo 的 调控 。 

上 峻 激素 受 体 介 导 细胞 分 裂 周 期 可 能 是 ZEA 和 生殖 毒性 作用 效应 (激素 介 导 ) 的 男 一 种 机 制 。 
Quirk 等 1 研究 发 现 肉 二 醇 可 促使 卵巢 颗粒 细胞 G0/G1 期 转 为 S$ 期 , 增加 S 期 细胞 相对 百分比 。 
由 于 ZEA 与 内 激素 结构 相似 ， 所 以 有 学 者 推测 ，ZEA 一 方面 可 直接 影响 生殖 细胞 分 裂 ， 干扰 
胞 周期 另 一 方面 卵巢 颗粒 细胞 在 G1 期 转 为 $ 期 最 为 敏感 ， 最 容易 受 ZEA 毒 性 发 生 细胞 调 
亡 !( 所 。 因 此，ZEA 可 通过 雌 激 素 受 体 介 导 细 胞 分 裂 周 期 而 发 挥 毒性 作用 。 
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胞 凋 亡 是 ZEA、DON 诱 导 雌 性 动物 生殖 毒性 作用 机 制 之 一 。 线 粒 体 


量 合 
ri 


Ru 
MW 
= 
anp 
oo 


成 和 贮存 及 物质 代谢 、 能 量 转化 重要 场所 , 在 调节 细胞 凋 亡 的 过 程 中 处 于 核心 


ChinaXiv 合 作 期 刊 
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131. 位置。 事实 上 ， 线 粒 体 上 附 有 多 种 促 凋 亡 可 溶性 线粒体 膜 间 蛋 白 (SMPs) ， 包 括 细胞 色素 
132 C, VATS AS (AIF) 和 核酸 内 切 酶 G (EndoG) ， 这 些 和 蛋白 随 着 线粒体 膜 通 透 性 变化 从 


133 线粒体 释放 ， 然 后 再 参与 凋 亡 反应 中 ]。 线 粒 体 可 介 导 半 胱 氮 酸 蛋白 依赖 性 和 非 依赖 性 细胞 
134 ，” 凋 亡 。 细 胞 色素 C 通 常 涉及 半 胱 氮 酸 蛋白 酶 依赖 的 细胞 凋 亡 ， 而 AIF 和 EndoG 能 以 半 胱 氢 酸 
135 ”蛋白 非 依 赖 性 的 方式 诱导 细胞 凋 亡 的。 线粒体 在 细胞 凋 亡 中 的 变化 包括 释放 凋 亡 诱导 蛋白 ， 
136 ， 表 失 电子 转移 功能 并 减少 能 量 的 产生 , 线粒体 跨 膜 电位 的 消失 等 。 线粒体 在 细胞 凋 亡 中 起 最 
137 ”基本 的 作用 ， 是 凋 亡 的 执行 者 。 

究 表 明 ， 线 粒 体 通 路 和 含 半 胱 氨 酸 的 天 门 冬 氨 酸 蛋白 水 解 酶 (cysteinyl aspartate 


zn 


138 


139 specific proteinase,Caspase) 介 导 的 途径 是 ZEA 诱 导 凋 亡 的 关键 时。Zhu 等 (在 研究 ZEA 诱 导 


140 “” 猪 卵 梨 颗粒 细胞 凋 亡 的 机 理 时 发 现 ， 线 粒 体 膜 电 位 显著 降低 ，Caspase-3 和 Caspase-9 的 表达 
141 “上 上调。 结果 表明 ，ZEA 通 过 Caspase 依 赖 性 的 线粒体 凋 亡 途径 诱导 猪 卵 巢 颗 粒 细胞 凋 亡 。 此 
142 ”外 ，ZEA 可 间接 诱导 卵巢 组 织 p53 基 因 活 化 ， 导 致 GADD45 上 调 ， 从 而 诱导 细胞 周期 停 淆 在 


143 G2/M 期 ， 利 于 细胞 修复 损伤 的 DNA。 如 果 DNA 损 伤 严重 ， 修 复 失败 ， 则 p53 启动 凋 亡 程序 


144 ”诱导 卵巢 颗粒 细胞 凋 亡 。 其 机 制 是 z53 的 活化 可 以 上 调 Bax 和 下 调 Bcl!-2， 破 坏 线粒体 膜 的 完 


145. 整 性 ， 导 致 细胞 色素 c 从 线粒体 释放 到 胞 质 中 ， 从 而 形成 凋 亡 体 复合 物 并 激活 Caspase-9， 激 


146 ，” 活 的 Caspase-9 切 割 并 激活 Caspase-3， 激 活 的 Caspase-3 再 裂解 死亡 底 物 ， 从 而 导致 卵巢 颗粒 


ANS 


147 


胞 凋 亡 09491。 


148 Guerrero-Netro 等 呈 发 现 DON 能 增加 体外 培养 牛 卵 巢 颗 粒 细 胞 丝 裂 原 活 化 蛋白 激酶 


e 149 — (MAPK)3/1. MAPK14 (P38) 和 MAPK8[c-Jun 氨 基 末 端 激酶 CINK) ] 磷 酸化 水 平 ， 诱 导 前 凋 


150  IC£& HFASL mRNA 丰 度 增 加 ， 促进 牛 卵 梨 颗粒 细胞 凋 亡 。Medvedova 等 BU 研究 发 现 10、100 


151 ”和 1 000 ng/mL DON 不 影响 体外 培养 猪 卵 巢 颗 粒 细胞 Caspase-3 的 表达 量 。 由 此 表明 ，DON 


152 ” 介 导 牛 卵 巢 颗 粒 细胞 凋 亡 与 MAPK 家 族 激酶 有 关 ， 能 促进 MAPK 磷 酸化 ; 而 DON 诱 导 猪 卵巢 


153 。” 颗粒 细胞 凋 亡 可 能 通过 Caspase 非 依赖 性 凋 亡 通路 。 


154 33 氧化 应 激 


zn 


155 究 表明 氧化 应 激 是 ZEA 和 DON 造 成 生殖 细胞 损伤 机 制 之 一 。 正 常 状况 下 ， 机 体 ROS 


156 ”和 自由 基 与 抗 氧化 系统 维持 平衡 状态 , 当 细 胞 受 损 , 这 种 平衡 就 被 打破 , 进而 发 生 氧 化 应 激 。 


于 
157 “ZEA 和 DON 可 通过 加 速 自 由 基 产 生 和 损害 抗 氧化 系统 来 加 速 脂 质 的 过 氧化 反应 。 
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158 Capcarova MSIE ffs 7; 1:8 ON LUA i 287 SORA JEJE LR C57 d) 添加 低 、 
159 ”中 、 高 剂量 的 DON 和 ZEA (10/10, 100/100741 000/1 000 ng/mL) 共 培 养 24 h 后 发 现 ， 低 剂 


160 “ 量 的 DON 和 ZEA 使 超 氧化 物 歧 化 酶 CSOD) 和 和 谷 胱 甘 肽 过 氧化 物 酶 (GPx) 的 活性 增强 ， 但 


161 ”高 剂量 组 卵 梨 颗 粒 细胞 暴露 毒素 后 SOD 和 GPx 活 性 降低 ， 总 抗 氧 化 能 力 下 降 。 


162 Jk | SEEK BR OD SERO ALI YS THZEA. (1.25. 5.00. 20.00/8180.00 pg/mL) 继续 培养 48 


163 ”hh 后 发 现 ，MDA 含 量 显 著 增加 并 且 呈 现 剂量 依赖 性 {由 。 由 此 表明 ， 一定 含 量 范围 内 的 ZEA 和 


164 ”DON 可 促进 猪 和 大 鼠 卵 巢 颗 粒 细胞 中 活性 氧 ROS) 的 生成 , 产生 脂 质 过 氧化 物 (LPO), LPO 


165 ”可 进一步 分 解 为 各 种 有 细胞 毒性 的 物质 如 丙 二 醛 (MDA), 降低 抗 氧化 酶 活性 , 造成 细胞 脂 质 


166 “过 氧化 损伤 ， 干 扰 卵 巢 颗粒 细胞 增殖 及 调 亡 。 


167 4 JARA ZEA Fl DON 的 生殖 毒性 互 作 效应 研究 


168 谷物 、 饲 料 原 料及 饲料 中 的 霉菌 毒素 污染 通常 为 混合 污染 ,主要 原因 是 一 种 霉菌 会 产生 
169 ”多 种 毒素 且 各 种 考 菌 毒素 产生 的 条 件 相 似 。ZEA 和 DON 是 最 常 检 出 的 镰刀 菌 毒素 ， 二 者 的 


170 互 作 效 应 是 目前 研究 的 热点 。 


171 霉菌 毒素 互 作 效 应 是 指 2 种 或 2 种 以 上 霉菌 毒素 同时 存在 , 对 动物 毒性 反应 所 表现 出 来 的 
172 相互 关系 。 当 多 种 霉菌 毒素 联合 应 用 时 的 互 作 效应 可 分 为 加 性 效应 、 亚 加 性 效应 、 协 同 效应 、 


173. — 增 效 效应 和 颜 闫 效应 "。 


174 将 自然 污染 ZEA 和 DON 饲 粮 饲 喂 母 猪 (ZEA 0.088 mg/kg 和 DON 3.07 mg/kg, ENIES 


175 Jj) 和 小 鼠 (ZEA 1 897 ug/kg 和 DON 3 875 hgkg， 连 续 饲 喂 4 周 ) 后 ， 卵 母 细胞 减 数 分 裂 


Q 176 WER EIB AS, SN BEA RAS A RM, ATONE RETR 


177 度 分 析 发 现 , 小 鼠 卵 母 细 胞 DNA 总 甲 基 化 水 平 升 高 , H3K9me3 和 H4K20me3 含 量 也 增加 5050。 


178 ”此 结果 表明 ZEA 和 DON 可 通过 表 观 遗传 修饰 作用 降低 小 鼠 卵 母 细胞 的 发 育 能 力 。 


179 张 静 等 52 在 小 鼠 饲 粮 中 添加 ZEA 和 DON (分 别 为 2 和 8 mg/kg)， 可 明显 提高 小 鼠 子 宫 指 


180 ” 数 ， 联 合 染 毒 表 现 为 增 效 效 应 。 而 在 体外 培养 牛 卵 桌 颗 粒 细胞 培养 液 中 分 别 添加 3.1 pmol/L 


181 ”的 a-ZEA (或 B-ZEA〉 和 3.3 umol/LI]DON 2 d 后 ， 卵 梨 颗 粒 细 胞 数量 减少 ， 增 殖 受 到 抑制 ， 


182 ” 孕 酮 含量 显著 降低 ， 且 联合 染 毒 的 效应 表现 为 协同 作用 。 单 独 染 毒 试验 发 现 a-ZEA 和 B-ZEA 
183 ” 均 促进 肉 激 素 分 泌 ，DON 抑 制 峻 激素 分 泌 。 但 联合 染 毒 试 验 发 现 a-ZEA 和 DON 促 进 肉 激素 


184 分泌， 而 B-ZEA 和 DON 抑 制 雌 激素 分 泌 P753。 造 成 这 种 差异 的 原因 可 能 是 -ZEA 的 毒性 强 于 
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B-ZEA。 由 此 表明 ，ZEA 和 DON 联 合 染 毒 可 协同 提高 小 刀子 宫 指 数 、 抑 制 卵巢 颗粒 细胞 增值 


和 降低 孕 酮 含量 。 


5 小 8 


镰刀 菌 毒素 ZEA 和 DON 均 可 引起 雌性 动物 繁殖 障碍 ， 主 要 通过 激素 介 导 、 细 胞 凋 亡 和 


氧化 应 激 等 方式 ,影响 动物 生殖 器 官 和 胚胎 的 发 育 、 生 殖 细胞 的 增殖 与 活力 及 性 激素 的 分 泌 。 
目前 ，ZEA 对 动物 繁殖 性 能 的 影响 已 经 引起 广泛 关注 ， 但 DON 对 动物 繁殖 性 能 的 影响 研究 


较 少 ， 且 作用 机 制 不 够 深入 ， 联 合 毒 素 互 作 效应 有 待 进一步 研究 。 
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Reproductive Toxicities and Functional Mechanisms of Female Animals Induced by 


Deoxynivalenol and Zearalenone 


GAO Shuang LIANG Zhen DEN Junliang” YANG Yanyi CHEN Yun 
(Key Laboratory of Animal Disease & Human Health of Sichuan Province, Key Laboratory 
of Environmental Hazard and Animal Disease of Sichuan Province, College of Veterinary 
Medicine, Sichuan Agricultural University, Chengdu 611130, China) 

Abstract: Fusarium mycotoxins, which included zearalenone and deoxynivalenol, are widespread 
in cereals and feedstuffs. Previous studies showed that ZEA and DON can result in reproductive 
disorders of female domestic animals in vivo and in vitro, such as the functional and 
morphological alterations in both reproductive organs and germ-cell, and the disorder of sex 
hormones secretion. This paper summarizes individual and combined reproductive toxicities of 
DON and ZEA in female domestic animals. Also, the related mechanisms of the two mycotoxins 
were discussed. 
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